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Progres therapeutique modere dans le traitement de la schizophrenie. 


L’ESSENTIEL 

□ Six antipsychotiques 
de seconde generation 
(ASG) ont I'AMM dans la 
schizophrenie : Ability 
(aripiprazole), Leponex 

et generiques (clozapine), 
Risperdal et generiques 
(risperidone), Solian et 
generiques (amisulpride), 
Xeroquel (quetiapine) et 
Zyprexa et generiques 
(olanzapine). 

□ Les ASG constituent 
une classe heterogene 
en termes d’efficacite 
et de tolerance. 
Cependant, les donnees 
ne permettent pas de 
privilegier un ASG plutot 
qu’un autre. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 14 mars 2012, 
disponible sur 
www.has-sante.fr 


Strategie therapeutique 

□ Les antipsychotiques sont les traitements de reference de la schizophrenie. Les donnees 
ne permettent pas de privilegier un antipsychotique plutot qu’un autre. Le choix therapeutique 
dans le traitement de la schizophrenie est un choix multifactoriel et multidisciplinaire. II 
repose sur les benefices attendus et le profil de tolerance des differents antipsychotiques, 
I’ experience de traitements anterieurs, les facteurs de risque et la preference du patient. 
La monotherapie doit etre privilegiee. 

Le depistage des comorbidites somatiques et psychiatriques ainsi que la surveillance et le 
traitement des effets indesirables sont essentiels. 

En raison de son risque d’agranulocytose necessitant une surveillance particuliere, la clo- 
zapine est reservee a la schizophrenie resistante a au moins deux antipsychotiques ou aux 
patients ayant des effets indesirables neurologiques severes impossibles a corriger. 

□ Dans tous les cas, le traitement medicamenteux sera associe a une prise en charge 
institutionnelle ou familiale, a une intervention sociale et parfois a une psychotherapie indi- 
viduelle ou de groupe. 


Donnees cliniques 


□ Plusieurs meta-analyses ont evalue F efficacite et la tolerance des ASG. 

• Dans une meta-analyse comparant F efficacite et la tolerance des ASG aux antipsychotiques 
de premiere generation (APG) : 

- quatre ASG (amisulpride, clozapine, olanzapine et risperidone) ont eu une efficacite 
superieure a celle des APG. L’ aripiprazole et la quetiapine ont eu une efficacite comparable 
a celle des APG ; 

- les ASG, a I’exception de r aripiprazole, ont ete associes a une plus grande prise de poids 
que I’haloperidol ; 

- les ASG ont ete moins souvent associes a une prescription d’antiparkinsoniens que 
I’haloperidol. 

• Dans une meta-analyse comparant r efficacite des ASG entre eux : 

- I’olanzapine, I’amisulpride et la clozapine ont eu une efficacite comparable sur r amelioration 
des symptomes de schizophrenie ; 

- Folanzapine a ete plus efficace que I’aripiprazole, la quetiapine et la risperidone. La risperidone 
a ete moins efficace que Folanzapine, mais superieure a la quetiapine. 

• Dans des meta-analyses comparant la tolerance des ASG entre eux : 

- la clozapine et Folanzapine ont ete associees a plus d’ effets rmetaboliques et de prise de 
poids que les autres ASG ; 

- les ASG ont ete heterogenes en termes de frequence de survenue d ’effets extrapyramidaux. 

• L’ interpretation de ces resultats reste delicate du fait de I’heterogeneite des etudes incluses 
dans les meta-analyses, de leur duree de suivi limitee, des variations de doses d’antipsychotiques 
et du faible nombre d’etudes disponibles pour certaines comparaisons. 
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□ Les principaux resultats de trois etudes pragmatiques ont ete les suivants : 

• Dans une etude, 64 a 82 % des patients ont interrompu le traitement antipsychotique 
avant 1 8 mois. La perphenazine (APG) a ete comparable aux ASG (olanzapine, quetiapine, 
risperidone, ziprazidone) en termes de delai avant r arret du traitement. Les arrets lies aux 
effets indesirables extrapyramidaux etaient plus frequents avec la perphenazine qu’avec 
les ASG. Les arrets de traitement en raison d’une prise de poids ou d’ effets metaboliques 
ont ete les plus frequents avec I’olanzapine. 

• Dans une etude, il n’y a pas eu de difference entre les ASG et les APG en termes de qualite 
de vie a un an. II n’y a pas eu de difference entre la clozapine et les autres ASG en termes 
de qualite de vie a un an. La clozapine a ete superieure aux autres ASG sur I’amelioration 
des symptomes de schizophrenie. 

• Dans une etude, les arrets de traitement ont ete plus precoces avec I’haloperidol a faible 
dose (1-4 mg/j) qu’avec les ASG (amisulpride, quetiapine, olanzapine, ziprasidone) chez 
des patients ayant un premier episode de schizophrenie. Cependant, la diminution des 
symptomes (score total sur I’echelle PANSS) a ete comparable entre I’haloperidol et les 
ASG testes (environ 60 %). La prise de poids etait frequente pour tous les antipsycho- 
tiques, mais plus importante avec I’olanzapine. L’haloperidol a ete plus frequemment 
associe a la survenue d ’effets extrapyramidaux. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le 
medicament soit pris en charge 
par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V 
(equivalent de « pas d’ASMR ») 
signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Interet des medicaments 

□ Le service medical rendu* par les antipsychotiques de seconde generation dans le 
traitement de la schizophrenie reste important. 

□ Ability, Leponex, Risperdal, Solian et Zyprexa (comme les antipsychotiques de premiere 
generation) apportent une amelioration du service medical rendu moderee (ASMR III) dans 
la prise en charge de la schizophrenie. 

Xeroquel n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu (ASMR V) par rapport aux 
autres antipsychotiques compte tenu de son evaluation anterieure a la reevaluation de la 
classe et du fait qu’il ne constitue pas un progres par rapport aux autres antipsychotiques. 

□ Avis favorable au maintien du remboursement en ville et de la prise en charge a I’hopital. 
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Quelques criteres de choix d’un antipsychotique 
de seconde generation ? 


Les antipsychotiques dits de seconde 
generation (ASG), s’ils n’ont pas demontre 
globalement une meilleure efficacite 
sur la symptomatologie positive 
de la schizophrenie, par rapport a I’haloperidol 
(neuroleptique qui reste la reference) 
ou a d’autres neuroleptiques classiques, 
semblent avoir une efficacite superieure 


sur la symptomatologie negative notamment 
en ce qui concerne la clozapine, I’amisulpride, 
I’olanzapine et la risperidone . 1 
Bien que les antipsychotiques de seconde 
generation ne soient pas denues d’effets 
indesirables, ils semblent mieux toleres que ceux 
de premiere generation, en particulier I’haloperidol . 2 
Les effets indesirables extrapyramidaux 1 - 2 et le 


risque important d’allongement de I’intervalle QT 
lies a I’haloperidol font que ce dernier ne devrait 
plus etre choisi en premiere intention, malgre 
son efficacite. Le risque de troubles du rythme 
cardiaque est present pour beaucoup 
d ’antipsychotiques de premiere generation. 

Parmi les antipsychotiques de seconde 
generation a ce jour commercialises, il peut 
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Commentaire (suite) 


parattre difficile d’en choisir un plutot qu’un 
autre, leur efficacite etant assez comparable. 1 
Les criteres de choix peuvent alors etre axes 
sur les effets indesirables connus, en fonction 
du terrain du patient et de sa capacite 
d’observance du traitement. 

L’olanzapine, la clozapine, I’amisulpride 
et, dans une moindre mesure, la risperidone 
sont connus pour entrainer une prise de poids 
et des troubles metaboliques plus ou moins 
consequents. Ils ne devraient done pas etre 
utilises en premiere intention chez des patients 
a risque : patients en surpoids, patients ayant 
des troubles glycemiques ou lipidiques 
preexistants. L’amisulpride est souvent 
responsable d’une hyperprolactinemie. 2 
Une revue de meta-analyses montre 
que les antiparkinsoniens anticholinergiques 
sont moins utilises avec la quetiapine 
qu’avec I’olanzapine et la risperidone. 1 
L’aripiprazole semble bien tolere, a I’exception 
d’un effet anxiogene, surtout en debut 
de traitement. II semble done preferable 
de ne pas Putiliser chez des patients 
particulierement anxieux. 2 


La risperidone a I’avantage d ’avoir une forme 
injectable a action prolongee (et bientot deux 
avec la paliperidone [Xeplion]) ; ce peut etre 
un element de choix privilegie de cette molecule 
bien qu’elle ne soit pas denuee d’effets 
extrapyramidaux (surtout a fortes doses) 
ni de troubles metaboliques. 12 L’olanzapine 
a aussi une forme injectable a action prolongee 
mais qui necessite une hospitalisation de jour 
a chaque injection, majorant ainsi 
considerablement le cout du traitement. 

La clozapine a des inconvenients dont il faut 
tenir compte lors du choix de ce traitement : 
plusieurs prises par jour, necessite de faire 
un hemogramme hebdomadaire pendant 
4 mois puis mensuel du fait de risque majore 
d’agranulocytose, effets indesirables de type 
troubles metaboliques et de sedation qui peuvent 
foncierement diminuer I’observance du patient. 1 
Enfin, une revue de la litterature 3 montre 
que les antipsychotiques de seconde 
generation, notamment I’olanzapine, 
la risperidone, la quetiapine et la clozapine, 
peuvent etre utilises chez la femme enceinte 
quel que soit le stade de la grossesse, 


sans risque demontre pour le foetus. 

La mere doit etre toutefois suivie regulierement 
en raison des risques de troubles metaboliques 
deja presents par le simple fait de la grossesse. 2 
Enfin, il faut rappeler que certains 
antipsychotiques de seconde generation 
peuvent etre utilises chez I’enfant 
et I’adolescent : la risperidone a partir 
de Page de 5 ans, et I’amisulpride a partir 
de 15ans. 4 
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